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Priifungsantrag gem. I 44 PatG ist gestelft ' 
(g) Medicament zur Krebs-Therapie £-A*ttr fa-ai-euo^ 

® tf»£i It' Erfindwig handalt *« s ich um aln Medifcamant zuP 
Hr«6s.^erap, B . cs warden dazu Losunoen von Subwanzen 
das «w«»"«»re Milieu voo Krebssellen 

^Xv" "WhAPP' <»tl"»walw dure* Infusion Ober 

verschwdene Medfcm.majsarnmenwKzunsan veroeschla- 
gen nanhch Im amen Falls Subsranxen mil pfe von 5,5 bto 

lX»S£Z£* 6ub — - ** > 7 — -"• 

™»*SIf? u, JS *"IS*»PfawMwng konncn die .w»rtike. 

2 if ertauUn-2, LAK-Zeilen cder lnter1euW«s2 produce- 
rende Zeilen enthsltan, H 
Anstartodaf In ttemhioetlon mit dan vorsenannten SwlHrtan- 
cm M«n» das Medltament Subatanwn entnalcen, die die 
ZltZr, 5 ^?** ^t.Prcto.Co-Tr.n.port von 



O 

3 

UJ 

Q 



SUNDSSDftUCJCEaSJ «. 95 50ft<m/<na 3,31 



1 



DE 44 07 484 Al 



Beschreibung din ?0i.n demnacn zu pK-Verschiebungen bzw. pit- 

Die crfindung bezieht ach auf ein Mecika^nt 2 ur KlS^fgSSi! 
Kxebc-Therapje. &>tu-nge Mediicaroente, die bei der bei 37'C reprfce^e^ WeaS 

2? ?2 S dT s s K erd ^, brin i en in der , Rese! 5 s ' s ™™*» W?^SB25£ ASSESS: 

einSeSfeSuS^™^?^ h,naus b ™*«ge Pepmi im Beieich von oH < 7.0Protonenauf.,I h.u,i,i« 

J* .bjttawo aikaJaiererid. ta tfereiih pH > 7 geben sie ihre Proto- 

s«^n rhf • N J aC ^ te ' 1 d ? r je ? £ , e,nss - nin ab - Sie danr deprotoniert vor. Hbridinpepti. 
pheraotnertpeuuka smd Are oft schadlichen to die Tumcrbcreiche jj^eren, wurden gem&B der 

Sw^^^JlMf eD 4 " f T l ^ e ^. de PH-CharaJctemdk P;o:o£n Woden, diese PrSSn £ 

W "tf?" U en * ? roB , 8 Schwieri S" dcra Tumorberekh tr.-uuporuoren, cm aie da,m in dem 

SdS w« l^nih ^ ° Ck3 ? P l Un 5 M e a t "?- ?= hwach basischen 31ut P^ ^eder abzugeben. Dies 

ma~% K £ -' Gh e u"*? entsch8,den <'« 1 Erfolg bedeuut Hisudin-Pepride stellen ideale ProTonena-ans. 

AuLted^^^^ 14 g?"™" Tumorbercich in das Blutpiasma dar. Dieser 

k,™ rn, ¥ ^S!^ 8 " Erfindiwg lst es, em Medi- Carrier-PrczeS kann sich beliebig oft durch die Blutzir- 

S^ S ,^f tC • kaml Und das sencreU auf P ^ wiedcrholen. Vergleicnbare Eigenachaftenbe- 

voS^c^a^d^SuK^f bc em ^~ ikameat 20 beisrCAuehdiesePuffenubstanzensteUenreversible 
Lhf TSt£ ' v t ^"S,««?»PK-Wert ? wi. Protonencarrier im vorstehend besd.riebenea Sinrc 
scnen ca. pH « 5.5 bis 7,0 withait, wj« s . B. llUu\)Ui dar 

iSf Th I 1016 ! 06 * ,^^1 en Phospbaie, Tris- Als Puffer einsstzbar ist jedoch auch Na" oder tCaii- 
runer una tuxarbonate, allem Oder in Kombmstion umbikorbonat nut einejn pK * 6,1 bei 37*C AlJerdines 

"eS^r^ M ^^^^^^^^ 

J"' 8 " 0 . °" reb Uktat : Proton.Co-Transj)on von und Hvdrog enpho^phatem Erswn, dem UU «a«uger lie- 

J£Z£S& lafonkaim durch Infusion in d,e Biutbahn parties ReversibiiitSt, da freisesetzt^ CO* a « dom 

l lu n J"»<>rt>«re»h erfoigea. Dics« Medi- Kreislaut eliminiert wird. Das Bikarbonat-Niveau muB 

a !f e ' flem n ^Pi^P «h « 30 durch Neu-Infusioneiiaufrechterba!teDwerden.Gemgi) 

oishenge Cherootherapeutika aufweisen. Es beinh»lr« don Titrationjchai-dkterisdken warden bei einer Passa- 

™t »i„ C i n Lc£ St ?^* c y totoXB ? h b . zw - cytostatiwh ge von Bikarbonat duxh sinen Turaorbereich etwa 5 bis 

aut erne bestimmte Tumorkategone wirkt, sondem re- 10% Pufferkapazitit /msgenutat, gogenaber etw« 30 bis 

akuv.err die durch Tumoreellcn blockiene naturliche 70% bet Kistidin-Peptlden und Hydrogejiphosphaten. 

tomunabwehr durch , Alkahsierung des extrazeUularen 35 Ene andere Zusammensetzung des M^ikaments 

-^^Jr^-r 6 ? rae , Tum T r P w « 1>0 zei s cn »««*uk* weht vor, dafl es basische Substanzen mh sinem pK > 7, 

522? Crm? sb S esenk « n « PH im extrazeilu. «1e Arginin, Lysin. Protcinen, SaJse Jchwaoher organj. 

laren Milieu von etwa pH = 6,5 bis 7,0 im Vereleich r» scher SSurca. aUsin odr- in KonbLTatioa enthalt Diese 

StiSaCm^ ^ nne " in - T ^ re ^ ™* tajiziert werden. 



H fl r/^Juk 7rr, u " . r . njjjutca uuck; i« i wnore uoer i^aame iBjizien werden. 

aer isxeoszeuoDerfldcfte iunn der pti so^ar b»s 5 aDsin- 4 o roit oder ohnc abgpg«-en2ter Tumorb^roKbaziilKuIttaon. 

in^u ^T^ 8 ^ hum4 ii^ LAJC " ZeWe ^ mil Basische Substanzen vie Arginin mit einem pK ^ t£5 

stunuherten KiiterseUea die wir auf konnen aufgrund dieses hoben pK^Wtrtes im phydob^ 

Krebsxellen bei verschiedenftn pH-Worten von pll - gisch en Hereich nur einmal Protonen binden, da erne 

™t li V^L^!l r x!?: he ^J^ n&Jl ™ m .^sebnis, da(5 PufFerregeneraqon wrie voraugehend beschdeben wur- 

nur ;n basjschem Milieu die Killcraeilea mit voller C>n^ de, nicht mo^lich i^t, da im Gcsantarganismus ein pH > 

r°u Ut ^ !P ftb5 " ra f! et2eUen rea ^ eren - Mit natOr- 7.5 nicht vorkommL Arginin- oder Lysin-Infusionen in 

Uchcn Killerzellen yon Mimen konnten UefHer et al den Blmkreislauf waren daher sinnlofi. da tie im Blui- 

vergieicnK^re Ergebnissc crzicJcn. Wr scWielJen dar- plasma bereits protooiert werden. 

aus, daS in natflriichen Tumorgewebea die Immunab- Die Wirkung der Zusammensetzunff der beiden M*- 

wenr aurcn erne pH^haraktemt.lc rm Bereich von etwa 5U dikaiucnte Jcann verscarkt werden, wean 2u$attiich In- 

? X r*> 1 ir egu, i B ? In un$er «n Exp^rimentea terieukin-2 oder LAK-Zellen oder beide in den Medika- 

war z. a. d&i pH € die (mmunabwehr total unterbun- mftnwn enthai:en sind oder weiia natorliche ooer ffen- 

den, hatte bei pH * 5,8 nur aoch zu 30 bis 50% f unktio- technisch verandertc Zeilen zugegeben wercen, die ln- 

meri und tei pH > 7 bestand normale Imxnunabwehr. tcrieukin-2 oroduaiereiv 

Daram foljp, dafl durch kQtwtliciz crzwungene Vcr- S s Wie vorstehend erlaucert, schliuen sich KrebszeDen 

schiebungen des mittleren extrazeiluilren pH-Milieua in durch pH-Absenkungen, d h. Ans&uerun & des extemen 

Tumorgeweben bzw. urn Tamory«IUn von P H - 6,5 bis Kxebszeiimilieus. vor immunabwehrreaktionen. Es gibt 

b,8 in den pnysiotogjsch relevauten pH^Bereich von pH xwei alternative Mdglichkeitein das saurc exxerne Mi- 

- 7,2oiS.AmenaturhchcInimunabwehrreaktionakti- lieu von Kr*b«:cUcn a uf J« normale physioiogischc 

vicrt vcrdeu kann und damn eine Tumor^RtickbiJcung: w pH- Niveau von 7 bis 7,5 2u bnngen: 
crfolgen sollte. Dabei kommen OUgo-Pepiiden und 

Poiy*i>epHd«n des H^tidics jowie Hydrogeophospha- 1. Diirch kunstiiche AJkaJisierunzsmaOnahmen wie 

ten besondere Bedeutung binsichtlich ihrer pK- bzw. vorbeschheben oder 

pK-£igenschaften zu, Hinidin zeigr in waBrig&n L6=un- 2, durch dJe Verrunderuns des Ansauerunzsprozes- 

gen von 20°C emen pK « 6,0, In Proteinea ist djeser 6 5 s« selbst. 
pK^Wert nach pK - 6,4 bis 6^ verschobea z> a in 

SnSfc" "t?* ^ ft Ly « oz ^!l. i I l J f pK " in Bd derzusatzBchen NlaiJaahme gemaB Punkt 2 wird 

Serurnalbamin noca pK « 63. Pepudbildung von Histi- ein Medikament vorgeschlagen. b*i d«m L6$ungen von 
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SubscaRzeo die Ansauemng des extrazeliuliren Krebs- 
MjIjcusvcfhuiUcra 

Die Ansauerung dcs extrazellularen Krcbs-Milieus 
goschieht durch V«cer3tofMcneii«ftrstJon (Protonen- 
Seiu-Kion) der Knbstellen. Dieser Protonen- Efflux 
vom ZeJlinnenraum in den ZeHaiuWaum erfolgt ttbcr- 
wwgend gcxoppelt mit einen Mikhsaureanion-Trans- 
per: (Ukut-TransportX dLh. in einem soeenannr*n 
lam an m Co-Transport. Dieser Lakrat-ZH* Co- 
i ransport kann spezifisch blockiert werden. Dicse Biofc- 
kterung, auch Inhibition ^cnaruic, vertundert die An* 
s&uerung des extrazeliuiaren KrebszeH-Miliws und er- 
raoghcht daoit eine natGr!k?h* ljnmunabwchf, Soluhe 
Substanzen, die die Laktaf/H* Sekretion teiiweise 
oc!cr ganz verhindern, sind zurr. Bciflpiel: 



— Mersalyi-S^ors 

— Dichluresslg-Saure 

— D-Milchslure-hobytylester 

— Phioretin 

— Pentachbrphenol 

— G-Cyano-3-Hydroxy-7imts5Lure 

— 3^Dijodo~SaJIcyisaure 

— 2.4.Dichloro-ZimtBlure 

— 3.4-Dichiorc-Zimisaure 

— Quercerin 

— ?j™tg&y e«Athyi>£& icr 

— Prb6eneci3 * 

— p-Chloromerkuribenzoo-Sul/onat 

— Iscbucyl-Carbonyl-Lacryl-Anhydrid 

— DiphenyI-Amino-4-Suifon^Siure 
usw. 

Bishcr sind crwa 20 solcher in hi bi to r-Substanzen be 



am Menschan eignen, da tie T. toxisclw Nebenwir- 
kungen aufweisen. 

Da der Zusacimenhan* zwischen «rt*rnem Krobc 
zeil-pH und Inmuncytoroxifctai bisher nicht bekannt 



3akr?tiorubioo!<cr vcrhindert werden. 

Zu beachten is; dafl auch MuskdzeOen unter srhtfh- 
ter Beiastung MiJchsatjre T $ekretioii zeigen. Die Lakut- 
H *hhtbitcr-Therapie mull daher imter rainimaler 
s Muskelbelastung, d.h. in P.uhestellung erfolgen. Unttr 
draea Bediagungen kann die iutrazellulare Miichsiure 
uoerdennormalen Glykolysewegmeiabolisiert werden. 

Ota 2ufubru.ig der (rhiblior-Losungen kann entwe- 
dcr uber dsn SlutkreisJaufc oder durch direkte Applika- 
10 tion in den Tumor Ober KanOle oder Gbci triiigegrenzte 
Blutajrkclation im Bereich dcs Tumors erfoigen. 

Die Wlrkung des Medikamenis kann imtemtitzt war- 
den durch zusatziiche Anwendung von Pufferldsungen, 
mit eir.em pK-Wert von 5,5 bis 7, wodiirch eventuelle 
3 Rcstaciditater, im extrazeJJuWren Tumor-Milieu wegg* 
puffert werden und die extrazelJuIire Phase pH-stabii 
gehalrf»n wird 

Pie eingangsau/gefuhrtan Medikamentea-Kombina- 
uonen, die Imerleufdn-2. I.AK-Z«ii«n oder lntcrieukiu-2 
produzjerends ZeUen enthaiten, konnen ebenfaJJs zur 
Verstiricuiig der AniiTumorwirkun* der Miich.<Sj,re- 
^ckrcoonsbJocker eingsseut werden.' 

Ncchmais kurr zusammengefaBt handeit e$ $ich bei 
der ErHndun^ um ein MtsdUcainent zur Krebs-Therapie. 
Es warden d&ru LQsungen von Subsunzen vorgeschia- 
gen, die da$ Gxxrzy.aWutere Milieu von Krctwzeilen aJka- 
lisierez: konnen und da mit die nacQrlidw immunabwehr 
aknvieren. Je nacb Applikationweise diirch Infusion 
aoer die Blutbalm oder direkt in den Tunwbereich wer- 
30 den iwei verschiedene Medikamentzusamrnensetzun- 
gen vorgcschlagcii, namllcn ira ersten Falie Substanzen 
mit piCs von 5,5 bis 7 und im zweiten Falie Substanzen 
iHUj>JCs > 7 odar feiatr Combination beklcr. 
Zur Verstarkung- der Therapiewirkang kannen die 
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kin-2 produzferandeleUen enthaltea 

Weiterbin kann das Medikaroem Substanzen enthaJ 
ten, mil dcu«2 die Ansauerung (Acidose) des Exrra2e!lu 
war'u-uiri*n Si^71ilJkI^T"C ««« Mwsanm larraums von RrebszeiJen durch Blockierune /Inhibi 



Neoen dem Milchsaure-Transportsystem existien e 5 n 
zweiter Transportm^chanismua, bci dem Protor.en iiber 
die ZclL-nembran iransportien werden, atoJich der so 



Lrperzellen eta. JtoK^D^ W ^1^^ 
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Kdrperzeilen erne Rolie spielt Die Milchsaurc-Trans. 
pori^nnjojtoren miissen deshalb so ausgewahlt wtrden 
m +>r?V 3cr :Qr da5 ZelI uberJeben cssendeUe 
Na /h -Austausehcranaport nicht inhibiert wird Dies 
tnrfi fur den nberwieg^ndanTei! der Lakui-H^-Innibi* 
toren zu. 

Von uns durchgefunne Expernr.ento reigen, da3 so- 
won) penphere Biutzcllen durch Laktat --Inhibitor- 
v n nicht 5«chadigt werden, und daB auch die 
ZcI J-Aktiviiat, 0. h. die cytotoxischen Elgenschaf- 
ten von LAX-Zsllen nicht beeintrachtigt werden. Die 
Miichsaure-Inhihitor.Einwirkung auf Kxeb^cIJen fahn 
dagegen 2u eingeschrfinkler Proliferation yon Kreb 5 - 
zolum und teiiweise sogar zu deren Absterhim. d. L^um 
"SaJflul. durc.1 mtrazeUuUre Milchsaureanreicherun & 60 
Demnach werden durch Mfl^aiire-Innibitor-Substai^ 
*cn 2v.ci i Effckcc ci-zielt, cle cytoiowsche Vermchtung 
der Kxebszellen durch Efoktorzeilen des Immunsy- 
sterns und die jndusierung «in« SelfkiU-MechaaUiiius. 

Da die fnnibitor.Substanzen auf einzeine Krsbezellen 55 
JJinwirkca konnen auch Metastasenbiidungen. rii> far 
ihre invasive ^nase pH-Absenkungen ois 4^5 bis 5 brau- 
chen, und die sic selbsc produzieren, durch Milchsa-ire- 



r - „ V mu~»hh 

port) der ^jeoszeiJtn verhindert wird Durch die Unter- 
bincung der Aosauerung kann die natiirUcha Immunab- 
wehr durch cytotoxische KillerzeiJen emgsfeitet wer. 
den. Zur Bescidgucg von Restaciditalca StabiJisierung 



Puffer m;t pK-Wcnen von 45 bis 7, d h. das Medika- 
ment nanh Anspruch 1 der HQuptorancidung angewen- 
det werden. Zur Verstarkung der Theranie-Wirkung 
konnen die Medikameate. die In rerf ftukin.2, LAK-2ei- 
50 lec oder Incerleukin produzierende Zeilen enthaiten 
eingesetzt werden. 



Paientanspruche 

I. Medikameni zur Krebs-Tberapie* dadurch ge- 
kenazeiclmet, da3 es Subs:an7«n rnit einem pK- 
Wert von ca. 5,5 bis 7,0 wic Histidin, Hisddinpepii- 
de. Protein*, Hydrogeaphosphate, Trls-Puf/er und 
Bikarboiiatc, aJlein ocer in Kombinadon enthait, 
uod/oder es Substanzen enthait, die die Milchsau- 
re-Selrreiion duruh LAkrat-PrptoD-Cc-Transpon 
von fCrebszelien biockieren rtnhibieren). 
2. Medikamenr zur Krebs-therapie, dadurch 3 e- 
kennzcichnet, dai3 es basische Substanzen mi: ei- 
nem pK > 7, wie Arginin, Lysiu, Proteine, Salze 
cchwacher orguuKt-ner 5auren, ailein oder in Kom- 
bmarion, entail. 

3» Medikamer.t K-rebc-T)ierupic nadj Ampruch 
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Ll d Z } f adurch Sekennzeiehnet. daO es Subsran- 
«n oach Anspruch I und 2 in Kombination enthalt 
4. Medilaaient rur Krcbs-Therapie aacb eiacm der 
A»«pruche 1 bfe 3. dadurch gckeimeicluie™ daB ei 

An^-'^f ^. 2ur P* hs -Therapi, noch cincm de. $ 

AnsprQehe 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, dafl 10 
°t* r s?^™* veranda alien, dfc 10 
Sd produzier<n ' ' m M «ta«t etuhal- 
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